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CONTRÔLE DES DÉPENSES ÉNERGÉTIQUES 

par 

E. RAVUSSIN1 ET J.-F. GAUTIER2 

L’obésité représente un facteur de risque dans le développement de nombreuses maladies incluant les maladies 
cardio-vasculaires, le diabète de type 2 et certaines formes de cancer pour ne citer que les plus importantes. L’obésité 
résulte d’un déséquilibre chronique entre l’ingestion de calories et la dépense énergétique. Il est évident que des 
facteurs génétiques jouent un rôle important dans la prise de poids mais seulement si l’environnement est propice. La 
raison principale de l’épidémie d’obésité n’est pas claire, en particulier, si l’obésité est due à une prise alimentaire 
excessive, à une diminution dramatique de la dépense énergétique ou à l’association de ces deux facteurs. Cependant, 
pour la plupart des obèses, une inaptitude à ajuster les dépenses énergétiques en réponse à une prise alimentaire exces-
sive peut être la cause de la prise pondérale. Dans cet article, après une brève revue du rôle respectif des gènes et de 
l’environnement dans la genèse de l’obésité, nous décrirons les facteurs de risques métaboliques de la prise pondérale. 
Des études longitudinales réalisées chez les Indiens Pimas nous ont enseigné qu’une diminution relative du 
métabolisme de base, qu’une faible oxydation lipidique à jeun, qu’une activité physique spontanée réduite et qu’une 
activité basse du système nerveux sympathique représentent des facteurs de risque pour le développement de l’obésité. 
Par opposition à notre connaissance grandissante sur la régulation de la prise alimentaire, les mécanismes contrôlant les 
dépenses énergétiques sont peu connus. De nouvelles découvertes devraient fournir des informations sur les gènes de 
susceptibilité de l’obésité et augmenter les chances de développer de nouveaux traitements pour lutter contre cette 
maladie. 

OBÉSITÉ : RÔLE DE LA GÉNÉTIQUE  
ET DE L’ENVIRONNEMENT 

Génétique 

Même si les rôles du style de vie et de l’environnement sont généralement acceptés comme causes de l’obésité, il est 
à présent certain que l’obésité humaine a une forte composante génétique. Cependant, à l’exception de quelques cas 
rares, la vaste majorité des cas d’obésité humaine ne présente pas une transmission mendélienne [1]. Une revue récente 
de la littérature indique que les estimations de la contribution génétique dans l’obésité humaine sont très variables d’une 
étude à l’autre, principalement à cause du protocole adopté pour estimer la contribution génétique [2]. Il y plus de 
75 ans, Davenport rapporte pour la première fois que l’obésité est une condition héritée [3]. Cette étude démontre que 
l’indice de masse corporelle (IMC) varie moins au sein d’une famille que d’une famille à l’autre. Des études plus 
récentes réalisées chez les jumeaux, permettent de conclure qu’une grande partie de la variance du poids et de la 
composition corporelle est attribuable à des facteurs génétiques [4-6]. Cependant, puisque ces études ont été réalisées 
dans des pays industrialisés où l’environnement est relativement homogène, caractérisé par une abondance en nourriture 
et peu de besoin d’activité physique, il est possible qu’elles aient sous-estimé le rôle de l’environnement. Chez les 
jumeaux, l’héritabilité du poids corporel serait de l’ordre de 70 à 80 %. Cependant, les études d’adoption indiquent un 
chiffre beaucoup plus bas de l’ordre de 30 à 40 % [7]. Les études de familles rapportent des chiffres intermédiaires de 
l’ordre de 40 % [2]. 

Bien que la susceptibilité de devenir obèse soit clairement déterminée par des facteurs génétiques, il est 
indispensable d’avoir un environnement propice pour que ces gènes puissent s’exprimer. En d’autres termes, en 
présence d’une susceptibilité génétique, les conditions environnementales déterminent la sévérité de l’obésité dans une 
population. La figure 1 illustre la relation synergique entre les gènes et l’environnement. La variabilité de l’indice de 
masse corporelle dans un environnement donné (restrictif ou “ obésigénique ”) peut être attribuée aux gènes, mais la 
différence des moyennes entre les deux distributions est principalement due aux conditions environnementales. 
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Environnement 

Le rôle de l’environnement dans le développement de l’obésité est suggéré par l’association inverse entre l’obésité et 
le statut socio-économique ou le niveau d’activité physique [8, 9]. Par exemple, il existe une association positive entre 
obésité et temps passé devant la télévision [10, 11], entre obésité et nombre de grossesses [9] et entre obésité et arrêt du 
tabac [9]. Enfin, les études de migration montrent que les populations à mode de vie traditionnel qui migrent dans des 
pays industrialisés présentent une augmentation de la prévalence de l’obésité et du diabète de type 2 [12]. 

L’alimentation joue un rôle majeur dans la physiopathologie de l’obésité. Dans la majorité des pays industrialisés, 
l’alimentation “ traditionnelle ” pauvre en graisses provenant de plantes non transformées (environnement restrictif) a 
été remplacée par une alimentation riche en graisses animales et en glucides simples et pauvres en fibres 
(environnement “ obésigénique ”). Ces modifications alimentaires se sont accompagnées d’une augmentation de la 
prévalence de l’obésité et des maladies cardio-vasculaires [13]. La communauté d’Indiens Pimas d’Arizona qui 
présente la plus forte prévalence d’obésité [14] et de diabète de type 2 [15], illustre bien ce bouleversement de 
l’alimentation de “ subsistance ” vers une alimentation “ industrialisée ”, bouleversement effectué sur une courte 
période. L’augmentation de la prévalence de l’obésité parallèlement au changement de mode de vie suggère qu’en 
présence d’une forte susceptibilité génétique, ce que Neel a appelé le génotype de “ l’épargne ” [16], l’environnement 
est un facteur causal de l’épidémie de l’obésité et du diabète de type 2. Pour tester cette hypothèse, les Indiens Pimas 
d’Arizona ont été comparés aux Pimas ayant gardé un mode de vie traditionnel en ne participant pas à la migration vers 
le désert de Sonora. Ces Indiens Pimas sont restés isolés et localisés dans une région reculée et montagneuse située au 
Nord-Ouest du Mexique, région appelée “ Pimeria ” [17]. Jusqu’en 1991, l’accès à la communauté (village de 
Maycoba) nécessitait 10 à 12 h de transport avec un véhicule tout terrain à partir de Hermosillo (environ 220 km). 
Depuis 1992, il existe une route pavée et étroite qui a raccourci la durée du trajet à 5-6 h. Les Indiens vivant à Maycoba 
cultivent de manière traditionnelle (à la faux) des petites parcelles de terre à flanc de coteau (maïs, haricots, pommes de 
terre). Ils font pousser dans les jardins de leurs habitations des légumes tels que tomates, oignons, haricots verts… Ils 
élèvent du bétail. D’autres activités comprennent les travaux dans les ranchs, des constructions de route et des activités 
minières et forestières. Une comparaison initiale des Indiens Pimas de chaque communauté a montré que les Indiens 
Pimas de Maycoba avaient un indice de masse corporel plus bas (24,9 ± 4,0 vs 33,4 ± 7,5 kg/m2 ; p < 0,0001, moyenne 
± DS) et une cholestérolémie totale plus basse (1,46 ± 0,30 vs 1,75 ± 0,31 g/l, p < 0,0001) comparativement aux 
Indiens Pimas vivant en Arizona [17]. Une étude plus récente ciblant toute la population adulte (plus de 200 individus) 
a établi que la prévalence du diabète de type 2 était de 6,4 % dans cette population comparativement à 37 % dans un 
groupe de Pimas d’Arizona d’âge et de sexe comparables [18]. Bien que les Indiens Pimas vivant à Maycoba aient un 
poids moyen bien plus bas que ceux vivant en Arizona, l’IMC variait de 17 à 36 kg/m2, suggérant que même dans un 
environnement homogène et restrictif, il y a une importante variabilité de poids. Ces données montrent que malgré une 
prédisposition génétique à prendre du poids, un mode de vie traditionnel caractérisé par une alimentation réduite en 
calories, difficile à obtenir, moins riche en graisses animales et plus riche en glucides complexes et par une activité 
physique plus importante, diminue le développement de l’obésité et du diabète de type 2. 

Obésité “ essentielle ” 

L’hypothèse des “ gènes de l’économie ” proposée par Neel [16] prédit que des mécanismes de survie se sont 
progressivement développés dans certaines populations soumises à des manques épisodiques de nourriture pour leur 

FIG. 1. —  Cette figure illustre l’effet potentiel des gènes et de l’environnement sur l’adi-
posité humaine exprimée ici par l’indice de masse corporelle (IMC). La susceptibilité 
génétique à l’obésité résulte de variations alléliques dans des gènes de l’obésité chez 
des individus vivant dans un environnement peu favorable (restrictif, distribution de 
gauche) et très favorable (“ obésigénique ”, distribution de droite) au développement de 
l’obésité. 
En haut : les individus à susceptibilité basse pour l’obésité (RO = résistant à l’obésité) 
vivant dans un “ environnement restrictif ” caractérisé par un accès limité à la nourriture 
et un haut niveau d’activité physique, présentent un IMC très bas. En revanche, ceux 
qui ont une susceptibilité élevée pour l’obésité (PO = prédisposant à l’obésité) ont un 
IMC plus élevé mais toujours relativement bas. Quand ces individus se déplacent dans 
un “ environnement obésigénique ” caractérisé par une abondance de nourriture riche en 
matières grasses et une faible demande d’activité physique, toute la distribution de 
l’IMC est déplacée vers la droite. Les individus résistant à l’obésité (RO) gagnent du 
poids mais bien moins que ceux qui sont prédisposés (PO) à l’obésité. 
En bas : cette figure représente l’interaction de la susceptibilité à l’obésité avec un envi-
ronnement obésigénique dans lequel les gènes de l’obésité peuvent être complètement 
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conférer une protection et de meilleures chances de survie. Les exemples les plus cités sont ceux des aborigènes 
australiens, des navigateurs des îles pacifiques et des Indiens Pimas. D’après cette hypothèse, il n’est pas surprenant que 
de telles populations aient des prévalences très élevées d’obésité dans des nouvelles conditions environnementales 
industrialisées. Cela nous amène à proposer que l’obésité devienne une condition “ essentielle ” dans notre 
environnement “ obésigénique ” et que seuls les individus avec le moins de gènes de susceptibilité à l’obésité puissent 
maintenir un poids normal sans un effort constant de se limiter [19]. En d’autres termes, ce qui représentait un avantage 
dans l’histoire de notre espèce est devenu un désavantage dans notre nouvel environnement. 

Ces dernières années ont vu apparaître tout un secteur de recherche dont l’objectif est d’identifier les gènes 
prédisposant à la prise de poids. Différentes stratégies incluant des études de “ linkage ” et des études d’associations 
génétiques vont permettre l’identification de certains de ces gènes dans un très proche futur. Cinq études de linkage sur 
le génome humain ont été complétées durant les 5 dernières années dans des familles américaines de descendance 
mexicaine [20], des familles d’Indiens Pimas [21, 22], des familles américaines blanches et noires [23], des familles 
françaises [24] et des familles québécoises [25]. Dans ces études, les plus fortes liaisons à l’obésité ont été observées 
sur les chromosomes 2p22-21, 10p12-13, 11q22-24 et 20q13. Ces parties du génome humain font actuellement l’objet 
de recherches poussées pour localiser et identifier de nouveaux gènes de l’obésité. 

BALANCE ÉNERGÉTIQUE ET DÉPENSE D’ÉNERGIE 

Le développement de l’obésité est le résultat d’une balance positive chronique entre la prise alimentaire et les 
dépenses d’énergie. Cependant cette description très simple cache la nature complexe des nombreux facteurs 
biologiques et comportementaux qui peuvent affecter les deux côtés de la balance énergétique. La figure 2 décrit les 
principaux facteurs qui jouent un rôle dans l’étiologie de l’obésité. Ceux-ci sont groupés en facteurs comportementaux, 
métaboliques et biologiques. Plusieurs revues ont résumé les différents mécanismes conduisant à la prise pondérale 
chez l’homme [8, 26, 27]. 

 
Il est utile de considérer l’étiologie de l’obésité humaine par un modèle à feed- back tel que celui proposé par Bray 

[28-30]. La figure 3 illustre un type de modèle dans lequel des signaux afférents provenant des réserves d’énergie 
(muscle, foie, tissu adipeux) et du système gastro-intestinal indiquent aux centres de contrôle du cerveau l’état des 
milieux internes et externes en relation avec la nourriture, le métabolisme et le comportement. Après intégration et 
traitement de ces signaux par le système nerveux central, des signaux efférents contrôlent les comportements 
alimentaires ainsi que la disposition et le stockage de l’énergie ingérée dans différents tissus par une modulation du 
métabolisme. Chacune de ces voies peut être une nouvelle cible pour développer des agents thérapeutiques afin de 
contrôler l’obésité. 

 
Les études de la prise alimentaire chez les humains peuvent être précises dans des conditions artificielles de 

laboratoire, mais malheureusement sujettes à de grandes erreurs quand les mesures sont effectuées dans la vie de tous 
les jours. Pour cette raison, les chercheurs en obésité humaine se sont surtout concentrés sur les mesures de dépense 
énergétique. 

Les avances technologiques des 30 dernières années ont rendu les mesures de dépenses d’énergie par calorimétrie 
indirecte de plus en plus faciles et précises. Il est possible de mesurer la dépense énergétique en utilisant un calorimètre 
pour des périodes de quelques heures ou dans une chambre calorimétrique pour des périodes de 24 heures. Dans de 
telles chambres, toutes les composantes de la dépense énergétique quotidienne sédentaire peuvent être mesurées, c’est-
à-dire le métabolisme durant le sommeil, le métabolisme de repos, l’effet thermique des repas et le coût énergétique de 
l’activité spontanée [31]. L’eau doublement marquée permet des mesures précises de la dépense totale d’énergie durant 

FIG. 2. —  Cette figure représente les différentes causes de l’obésité regroupées en causes 
comportementales (niveau d’activité, état nutritionnel, tabagisme, statut socio-économi-
que), métaboliques (physiologiques et endocriniennes…) et biologiques (génétiques, 
race, sexe, âge, grossesse). 

FIG. 3. —  Cette figure illustre un modèle à feed-back de régulation du poids corporel. Des 
signaux afférents nerveux et hormonaux en provenance des stocks d’énergie (tissu adi-
peux, muscle et foie) indiquent aux centres cérébraux l’état physiologique de 
l’organisme concernant les apports et les dépenses énergétiques. Après intégration de 
ces signaux, des messages efférents sont engendrés pour gouverner les réponses 
comportementales et métaboliques qui vont diriger la prise alimentaire et son sort dans 
les tissus de stockage. 
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plusieurs jours et dans des conditions libres pour les sujets [32]. En combinaison avec la calorimétrie indirecte, l’eau 
doublement marquée peut être utilisée pour calculer l’activité physique sans aucune contrainte (fig. 4). 

 

Métabolisme de repos 

Le métabolisme de repos représente la dépense énergétique chez un individu éveillé, à jeun et dans des conditions de 
thermo-neutralité. Dans ces conditions, puisqu’il n’y a aucun travail musculaire fourni contre l’environnement, toute 
l’énergie dépensée est dissipée sous forme de chaleur. Le métabolisme de repos diminue durant le sommeil 
approximativement de 10 % mais peut diminuer de 30 % environ pendant des durées prolongées de jeûne complet ou 
partiel. Le métabolisme de repos peut cependant être multiplié par 20 ou 30 durant un exercice vigoureux. Chez la 
plupart des individus sédentaires, le métabolisme de repos représente approximativement 60-70 % des dépenses 
énergétiques quotidiennes. Il est très fortement corrélé à la masse corporelle, ce qui a encouragé le développement de 
nombreuses équations de prédiction du métabolisme de repos sur la base du poids, de la taille et du sexe. Ensemble, la 
masse maigre, la masse adipeuse, l’âge et le sexe expliquent approximativement 80-85 % de la variance du 
métabolisme de repos entre individus [33]. Des études chez les jumeaux ont clairement démontré que cette variabilité 
résiduelle est déterminée par une composante génétique. Nos études et celles d’autres groupes montrent également que 
l’activité du système nerveux sympathique explique en partie la variabilité du métabolisme de repos [34, 35]. 

Thermogenèse 

La thermogenèse est l’augmentation de la dépense énergétique en réponse à des stimuli tels que la prise alimentaire, 
l’exposition au froid, les situations psychologiques telles que la peur ou le stress et l’administration de drogues ou 
d’hormones qui stimulent le métabolisme. L’effet thermique des repas représente à peu près 10 % des dépenses 
énergétiques quotidiennes [36]. Il y a une grande divergence d’opinions quant à l’importance d’une thermogenèse 
abaissée dans le développement de l’obésité. La thermogenèse représente certainement la composante de la dépense 
d’énergie la plus difficile à mesurer et est par conséquent la moins reproductible. En effet, la valeur de l’effet thermique 
des repas est influencée par de nombreux facteurs incluant la taille et la composition du repas, la saveur, la 
palatabilité de la nourriture, la technique utilisée pour la mesure, l’heure et la durée de la mesure ainsi que l’âge, la 
capacité physique et la sensibilité à l’insuline du sujet. Cependant, la seule étude longitudinale sur la relation entre la 
thermogenèse et la prise pondérale s’est soldée par des résultats négatifs [37]. En résumé, il est certain que la 
thermogenèse ne représente qu’une petite fraction de la dépense énergétique totale et qu’un gain de poids minime serait 
suffisant à contrecarrer une thermogenèse défectueuse. Il est par conséquent improbable qu’une thermogenèse 
inefficace puisse être un facteur déterminant majeur du développement de l’obésité. 

Activité physique 

La composante la plus variable de la dépense d’énergie quotidienne est celle due à l’activité physique. Cependant, la 
dépense énergétique liée à l’activité physique ne représente que 20-30 % des dépenses totales chez des individus 
sédentaires [38]. La diminution de l’activité physique comme cause de l’obésité dans certaines populations est une 
hypothèse attractive supportée par l’augmentation de la prévalence de l’obésité en parallèle avec l’augmentation d’un 
style de vie de plus en plus sédentaire [10]. Cependant, jusqu’à l’introduction récente de l’eau doublement marquée, il 
n’y avait aucune méthode satisfaisante pour mesurer de manière précise l’impact de l’activité physique sur la dépense 
d’énergie quotidienne. Quelques revues récentes de la littérature dans lesquelles les résultats d’études par l’eau 
doublement marquée ont été combinés indiquent que, même dans une population très sédentaire, il y a de grandes 

FIG. 4. — La dépense énergétique quotidienne peut être divisée en trois compartiments 
majeurs : le métabolisme de base (BMR) (métabolisme pendant le sommeil (SMR) 
+ coût énergétique de l’éveil) qui représente 50 à 70 % du métabolisme total ; la 
thermogenèse qui représente approximativement 10 % des dépenses totales ; et le coût 
énergétique de l’activité physique (activité spontanée (SPA) + activité volontaire) qui 
représente 20 a 40 % des dépenses totales. La SPA est aussi appelée NEAT pour Non 
Exercise Activity Thermogenesis. 
La partie gauche représente les composantes de la dépense énergétique quotidienne 
dans des conditions sédentaires mesurées dans une chambre calorimétrique. La partie 
droite représente la dépense totale mesurée sur 7 à 10 jours par l’eau doublement 
marquée. La combinaison de la calorimétrie indirecte à l’eau doublement marquée 
permet la mesure de l’activité physique et de son coût énergétique. 
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différences entre individus quant au niveau d’activité physique [39, 40]. Le coût énergétique de la plupart des activités 
est proportionnel à la masse corporelle, et par conséquent, cette énergie semble être normale chez l’obèse, même en 
présence d’un bas niveau d’activité physique [41]. 

À l’intérieur d’une chambre calorimétrique dans laquelle l’activité physique est très limitée, de grandes différences 
en activité physique spontanée ont été observées [31]. Cette activité spontanée représente tous les mouvements qui ne 
sont pas liées à une activité volontaire incluant le fait de se lever et de s’asseoir fréquemment, de croiser et décroiser les 
jambes ou les bras et des mouvements de nervosité que l’on peut qualifier de “ bougeotte ”. L’induction de cette activité 
spontanée (que des auteurs ont récemment appelé NEAT pour non exercise activity theremogenesis) en réponse à une 
période de suralimentation, semble conférer une résistance à la prise pondérale pour ceux qui peuvent l’augmenter le 
plus [42]. Il semble à présent bien établi que l’un des facteurs de contrôle de l’activité spontanée est l’activité du 
système nerveux sympathique [43]. 

RÔLE DES DÉPENSES ÉNERGÉTIQUES  
DANS LA PRISE DE POIDS 

Chez les Indiens Pimas d’Arizona, il a été possible de mettre en évidence de manière prospective des facteurs de 
risque de développer une obésité. Ces facteurs sont résumés dans le tableau I. 

 

 
TABLEAU I.†—†FACTEURS DE RISQUES METABOLIQUES ASSOCIES A L’OBESITE : ETUDES 

TRANSVERSALES vs ETUDES LONGITUDINALES 
 

 ÉTUDES TRANSVERSALES 
(ASSOCIATION A L’OBESITE) 

ÉTUDES LONGITUDINALES 
(PREDICTION DE LA PRISE DE 

POIDS) 
Dépense énergétique de repos Normale ou haute Basse 
Dépense énergétique liée à 

l’activité physique 
Normale Basse 

Oxydation lipidique Normale ou haute Basse 
Activité du système nerveux 

sympathique 
Haute Basse 

Concentration plasmatique de 
leptine 

Haute Basse 
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Dépenses énergétiques au repos 

Il a été montré que l’obésité est associée à une augmentation de la dépense d’énergie absolue à la fois au repos et sur 
les 24 h [31, 44]. Ainsi l’obésité ne peut pas être attribuée à une diminution du métabolisme de base comme cela a été 
souvent proposé. Cependant, le graphe de corrélation entre la dépense énergétique et le poids corporel suggère que pour 
un poids donné, des sujets peuvent avoir une dépense énergétique relative “ haute ”, “ normale ” ou “ basse ”. La 
question de savoir si une dépense énergétique relative basse augmente le risque de prise de poids a été adressée chez les 
Indiens Pimas d’Arizona. Une diminution relative de la dépense énergétique de base ou des 24 h, ajustée pour la masse 
maigre, la masse grasse, l’âge et le sexe, représente un facteur de risque pour la prise de poids ultérieure dans cette 
population [45]. Cependant, une diminution de la dépense énergétique relative ne représentait que 30 à 40 % de la prise 
de poids et la dépense énergétique était devenue normale, si ce n’est haute, par rapport au nouveau poids des individus. 
Cette question a été étudiée dans d’autres populations. Roberts et al. [46] ont mesuré la dépense énergétique par la 
technique de l’eau doublement marquée chez 18 nouveau-nés âgés de 3 mois. À 12 mois ceux qui étaient classés en 
surcharge pondérale avaient une dépense énergétique à 3 mois qui était de 20 % inférieure à celle observée chez les 
bébés sans surcharge pondérale. De même, Griffith et al. [47] ont rapporté qu’une dépense énergétique basse chez des 
filles âgées de 5 ans était corrélée négativement avec l’indice de masse corporelle à l’adolescence. Ces données 
suggèrent que des traitements pharmacologiques qui augmentent la dépense énergétique pourraient être utiles dans le 
traitement de l’obésité, particulièrement chez les individus présentant un métabolisme de base abaissé. 

Activité physique 

L’activité physique spontanée représente 8 à 15 % de la dépense énergétique quotidienne totale [31]. Les études 
réalisées chez les Indiens Pimas montrent que l’activité physique spontanée mesurée dans une chambre calorimétrique 
est un caractère familial et qu’elle est associée, lorsqu’elle est basse, à une augmentation de la prise de poids chez les 
hommes mais pas chez les femmes [48]. Ces résultats sont en accord avec la plupart des études transversales qui ont 
montré que l’obésité était associée à une diminution de l’activité physique spontanée [38]. Des études qui mesurent 
l’activité physique en vie libre, par exemple en utilisant la technique de l’eau doublement marquée, sont nécessaires 
pour confirmer qu’un faible niveau d’activité physique spontanée est un facteur de risque d’obésité. Une étude récente a 
démontré que l’augmentation de l’activité physique spontanée en réponse à une suralimentation peut protéger certains 
individus contre la prise de poids [42]. 

Oxydation lipidique 

La contribution relative des différents substrats énergétiques (lipides, protéines, glucides) dans l’alimentation, 
représente probablement un facteur important dans la physiopathologie de l’obésité. Ainsi, il a été rapporté que certains 
obèses ont une préférence pour les graisses alimentaires et consomment plus de lipides. La mesure des échanges gazeux 
par calorimétrie indirecte (consommation d’oxygène et production de gaz carbonique) associée à la mesure de l’azote 
urinaire permet de déterminer le quotient respiratoire (consommation d’O2/production de CO2) non protéique d’un 
sujet. Ce quotient respiratoire est un reflet du ratio de l’oxydation des glucides et les lipides. La valeur est d’environ 0,7 
lorsque les graisses sont le principal substrat oxydé (situation à jeun) et avoisine 1,0 lorsque l’oxydation glucidique est 
majoritaire (après un repas riche en glucides par exemple). Le quotient respiratoire non protéique dépend non 
seulement de la composition de la prise alimentaire, mais également de la balance énergétique (par exemple une 
balance énergétique négative entraîne une augmentation de l’oxydation des lipides), de l’adiposité de l’individu (une 
forte adiposité est associée à une augmentation de l’oxydation lipidique) et de l’appartenance familiale suggérant des 
déterminants génétiques. Dans une étude récente, Toubro et al. [49] ont montré que les taux d’oxydation de substrats 
évalués par le quotient respiratoire avaient un trait familial après ajustement pour la balance énergétique, le sexe et 
l’âge. Chez les Indiens Pimas, le quotient respiratoire des 24 h est également un trait familial et varie de manière 
importante parmi les individus [50]. Ceux qui avaient un quotient respiratoire dans le 90e percentile (“ faible oxydateur 
de lipides ”) avaient 2,5 fois plus de risques de gagner plus de 5 kilos de poids corporel comparés à ceux qui avaient un 
quotient respiratoire dans le 10e percentile (“ oxydateur lipidique important ”). Cet effet était indépendant de la dépense 
énergétique des 24 h. Des résultats similaires ont été retrouvés chez des Caucasiens participant à la Baltimore 
Longitudinal Study on Aging [51]. De même, des études récentes ont montré que les patients qui ont été obèses ont un 
quotient respiratoire élevé (c’est-à-dire un faible taux d’oxydation lipidique) [52, 53] et que ceux qui sont capables de 
maintenir leur perte de poids, ont un quotient respiratoire plus bas comparativement à ceux qui ont repris du poids [54]. 

Activité du système nerveux sympathique 
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Les études réalisées chez les Caucasiens montrent que l’activité du système nerveux sympathique est reliée à 3 
composantes majeures de la dépense énergétique des 24 h : le métabolisme de repos, la thermogenèse post-prandiale et 
l’activité physique spontanée. L’activité du système nerveux sympathique pourrait donc avoir un rôle important dans la 
balance énergétique. Les Indiens Pimas ont une activité du système nerveux sympathique musculaire bas par rapport 
aux Caucasiens appariés à l’âge et au poids [35]. De manière prospective (3 ans de suivi en moyenne), il a été montré 
que l’excrétion urinaire de noradrénaline (qui reflète l’activité du système nerveux sympathique) était corrélée 
négativement avec la prise de poids chez les hommes [55]. 

En conclusion, une diminution de l’activité du système nerveux sympathique est associée au développement de 
l’obésité. 

RÉGULATION DE LA DÉPENSE ÉNERGÉTIQUE 

L’agrégation familiale du métabolisme énergétique au repos et durant 24 heures indique clairement que les dépenses 
d’énergie sont dépendantes de facteurs génétiques et sont probablement régulées de manière précise. En réponse à des 
épisodes de suralimentation ou de sous-alimentation, l’organisme tend en général à défendre le poids corporel en 
ajustant les dépenses énergétiques [44]. Ces mécanismes d’adaptation des dépenses énergétiques peuvent être plus ou 
moins robustes, variant d’un individu à l’autre. Nos études chez les Indiens Pimas ont démontré que le métabolisme de 
repos est déterminé par de nombreux facteurs incluant le sexe, l’âge, la masse maigre, la masse grasse, l’activité du 
système nerveux sympathique, la sensibilité à l’insuline, les taux plasmatiques de leptine et la température corporelle. 
Au contraire de la régulation de la prise alimentaire, nous n’avons que très peu d’informations en ce qui concerne la 
régulation de la dépense énergétique et les mécanismes qui peuvent expliquer sa variabilité. 

En considérant les bases de la dépense énergétique, il est important de diviser cette dépense en deux catégories : les 
dépenses obligatoires et les dépenses facultatives. Les dépenses obligatoires incluent tous les processus fondamentaux 
pour le maintien de la survie cellulaire (maintien de gradients ioniques, synthèse protéique pour le renouvellement des 
membranes, synthèse protéique pour des enzymes nécessaires à l’homéostasie cellulaire, etc.), les activités cardio-
respiratoires et la locomotion nécessaire à la survie de l’organisme. Les dépenses facultatives représentent les dépenses 
énergétiques qui ne sont pas associées à la performance d’une certaine fonction physiologique mais implique 
l’utilisation d’énergie pour générer de la chaleur. Les deux meilleurs exemples de dépense facultative sont les cycles 
métaboliques futiles et la respiration non couplée à la synthèse d’ATP. Bien que les cycles futiles existent, la 
contribution de ceux-ci dans la dépense énergétique totale a été vivement débattue. La respiration mitochondriale 
découplée joue cependant un rôle primordial dans la régulation de la balance énergétique chez les rongeurs, 
essentiellement dans le tissu adipeux brun (BAT). Ce tissu adipeux brun est présent chez la plupart des rongeurs et 
semble être présent chez l’homme après la naissance. Cependant, chez l’adulte, de nombreuses cellules similaires à 
celles du tissu brun (nombreuses mitochondries) se développent à l’intérieur du tissu adipeux blanc en réponse à une 
exposition prolongée aux catécholamines [56, 57] ou après une exposition prolongée au froid [58]. Ces observations 
sont probablement à l’origine de l’enthousiasme des compagnies pharmaceutiques à produire des agonistes du récepteur 
adrénergique bêta-3 capable d’induire un développement de cellules adipeuses semblables à celles du tissu adipeux 
brun, et par conséquent d’augmenter la dépense d’énergie par découplage oxydatif. 

La question est de comprendre comment ce découplage se produit. Le tissu adipeux brun contient une protéine 
découplante appelée UCP1 ou thermogénine. Cette protéine est localisée sur la membrane interne des mitochondries et 
cause une dissipation du gradient électrochimique de l’hydrogène, causant ainsi un découplage de l’oxydation de 
substrats énergétiques avec la synthèse d’ATP. En conséquence, la cellule utilise plus d’énergie avec production de 
chaleur à la place d’une production d’ATP, le “ fuel ” principal pour la cellule. Ce mécanisme de production de chaleur 
est clairement sous le contrôle de l’activité nerveuse sympathique. 

Puisque l’homme n’a pas de tissu adipeux brun bien défini, la découverte de deux autres UCPs (UCP2 et UCP3) a 
ouvert de nouveaux espoirs thérapeutiques [59, 60]. Cependant le rôle de ces protéines dans la régulation de la balance 
énergétique chez l’homme reste à être prouvé. L’UCP2 est présente dans la plupart des tissus et ne représente par 
conséquent pas une cible pharmacologique attrayante. Au contraire, la présence de l’UCP3, principalement dans le 
muscle, rend cette protéine très attractive pour une manipulation pharmacologique. Chez l’animal, l’invalidation de ces 
gènes indique que ces protéines peuvent avoir plus d’une fonction et qu’elles jouent un rôle dans la fonction 
immunitaire et l’élimination des radicaux libres [61-63]. Leurs rôles exacts dans la régulation de la balance énergétique 
ne sont pas établis. 

Chez l’homme, la région du chromosome qui contient les gènes codant pour UCP3 et UCP2 est liée à la variation du 
métabolisme de repos [64]. Des polymorphismes dans ces deux gènes ont été mis en évidence et trouvés associés à 
l’obésité [65], au métabolisme de repos [65-67] et à l’oxydation des graisses [68]. Le rôle potentiel des protéines 
découplantes dans la régulation du métabolisme chez l’homme a été revu récemment [69]. 
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Puigserver et al. ont récemment identifié un nouveau facteur qui joue un rôle important dans la synthèse de toute la 
machinerie oxydative des tissus à haut métabolisme tels que le tissu adipeux brun, le muscle, le foie et le myocarde. 
Cette molécule appelée PPARgamma-coactivator-1 (PGC1) est un activateur du PPAR gamma qui est induit de manière 
rapide en réponse à l’exposition au froid ou après stimulation du récepteur adrénergique bêta 3 [70, 71]. L’invalidation 
de ce gène n’a pas encore été décrit mais promet de produire plus d’informations sur l’importance de ce co-activateur 
qui semble orchestrer l’expression de nombreux gènes impliqués dans la biosynthèse des mitochondries. 

Si les progrès récents de notre compréhension de la régulation de la balance énergétique ont surtout impliqué les 
voies biologiques contrôlant la prise alimentaire, il est probable que certaines de ces voies aient aussi un rôle dans la 
régulation de la dépense énergétique. La découverte de la ghreline en est un exemple. Cette protéine, sécrétée par 
l’estomac, est un ligant du récepteur des sécrétagogues de l’hormone de croissance. L’injection de ghreline chez le rat 
induit à la fois une augmentation (modeste) de la prise alimentaire et une diminution (spectaculaire) de l’oxydation des 
graisses, produisant ainsi une prise de poids [72]. 

À cause des inquiétudes liées à l’épidémie d’obésité à travers le monde, à cause de la rapide progression de notre 
connaissance du génome humain et à cause de l’intérêt des compagnies pharmaceutiques à développer des molécules 
pour le traitement de cette maladie, il est probable que ces prochaines années vont nous apporter une avalanche de 
nouvelles informations concernant la régulation de la balance énergétique et plus particulièrement de la dépense 
d’énergie. 

 
NB : Depuis la rédaction de cet article, des études génétiques sur l’obésité abdominale ont été publiées ; voir les 

références [73, 74]. 
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